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Роль клеточных реакций при пневмонии,
вызванной pseudomonas аeruginosa
Человеческие эпителиальные клетки респи
раторного тракта и альвеолярные макрофаги
после взаимодействия их образраспознающих
рецепторов с РАМР Pseudomonas aeruginosa
секретируют ряд цитокинов и хемокинов, в том
числе IL6, CXCL8 (IL8) и GMCSF, которые
привлекают в очаг воспаления легких и/или
активируют несколько типов провоспалитель
ных клеток: макрофагов, нейтрофилов, NKT
клеток, дендритных клеток, Тклеток, обеспе
чивающих эффективный бактериальный кли
ренс. Однако чрезмерная продукция провоспа
лительных цитокинов эпителиоцитами может
привести к повреждению легочной ткани
рекрутированными иммуноцитами [47,70]. 
В свою очередь, бактерии Pseudomonas aerugi
nosa, используя продукты ExoS, ExoT и ExoU
T3SS, индуцируют патогенассоциированный
апоптоз макрофагов, нейтрофилов и эпители
альных клеток, поддерживая бактериальную
колонизацию [85].
Макрофаги и альвеолярные макрофаги
Среди популяции легочной ткани различа
ют резидентные альвеолярные макрофаги 
и рекрутированные в легочную ткань макрофа
ги, которые существенно отличаются по мор
фофункциональным признакам. Рекрутиро
ванные макрофаги участвуют в нескольких
процессах, модулирующих воспалительный
ответ: индукции дифференциации макрофагов
в провоспалительные M1 или противовоспали
тельные М2клетки, возбуждении эффероцито
за (фагоцитоза апоптотических клеток) 
и секреции цитокинов [6,82].
Резидентные альвеолярные макрофаги про
исходят от эритромиелоидных предшественни
ков, которые в печени дифференцируются 
в эмбриональные моноциты, а затем в легочной
такни — в альвеолярные макрофаги в первые
три дня после рождения ребенка. Матурация
эмбриональных моноцитов в альвеолярные
макрофаги происходит в присутствии колони
естимулирующего гранулоцитарномоноци
тарного фактора (granulocytemonocyte colony
stimulating factor — GMCSF) [38]. В ткани здо
рового легкого один альвеолярный макрофаг
приходится на каждые три альвеолы [56].
После индукции патогенассоциированны
ми молекулярными паттернами (РАМР) Pseu
domonas aeruginosa эпителиальные клетки про
дуцируют фактор роста GMCSF, стимулирую
щий дифференцировку макрофагов в прово
спалительные М1клетки, которые играют клю
чевую роль в процессе фагоцитоза патогенных
бактерий и индукции специфического иммун
ного ответа, а также в рекрутировании и акти
вации других провоспалительных иммуноци
тов [39,69].
Возбуждение РАМР Pseudomonas aeruginosa
TLR альвеолярных макрофагов приводит 
к секреции ими провоспалительных цитокинов
(TNFα, IL6) и некоторых хемокинов, в част
ности макрофагального провоспалительного
протеина 1α (CCL3/MIP1α), активно
рекрутирующего нейтрофилы [78,84]. Инфек
ционный процесс, вызванный Pseudomonas
aeruginosa, у нокаутных мышей Mcp1
сопровождается нарушением бактериального
клиренса, усилением гибели клеток легких 
и значительным деструктивным поражением
легочной ткани [7]. Потенциальная роль
макрофагов в обеспечении клиренса Pseudomo
/
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nas aeruginosa также подтверждается данными
исследования нокаутных мышей Mmp28 , 
у которых наблюдается дефицит металлопро
теиназы эпилизина. У нокаутных мышей
Mmp28 наблюдается более быстрое рекрути
рование макрофагов в легочную ткань, чем 
у мышей дикого типа [34].
Фагоцитоз и последующий апоптоз аль
веолярных макрофагов, поглотивших бак
териальные инфекты, играет важную роль в
бактериальном клиренсе во время пневмонии,
индуцированной Pseudomonas aeruginosa [42].
Однако, согласно данным исследования
Dorothy O. Y. Cheung и соавт. [18], альвеоляр
ные макрофаги не играют критической роли в
патогенезе синегнойной инфекции, так как
истощение их популяции на 88% не влияет 
на выживаемость инфицированных мышей,
клиренс Pseudomonas aeruginosa из тканей орга
низма (легких, селезенки, печени) и рекрутинг
нейтрофилов.
Нейтрофилы
Нейтрофилы однозначно играют централь
ную роль в саногенезе синегнойной инфекции
респираторного тракта. Инфекция, вызванная
Pseudomonas aeruginosa, у нейтропенических
экспериментальных животных характеризует
ся крайне низким уровнем бактериального
клиренса. В частности продемонстрировано,
что истощение нейтрофильной популяции при
помощи назначения циклофосфамида или вве
дения антиLy6 (Gr1) моноклональных анти
тел мышам линии C57BL/6 сопровождается
повышением восприимчивости к очень низким
дозам (10–100 КОЕ/мышь) различных штам
мов Pseudomonas aeruginosa c последующим
развитием тяжелой инфекции и высоким
риском летального исхода. В то же время введе
ние рекомбинантного мышиного грануло
цитарного колониестимулирующего фактора
способствовало повышению уровня выжи
ваемости инфицированных мышей с нейтро
пенией. Нокаутные мыши Myd88 , у которых
отсутствует рекрутинг нейтрофилов в очаг
поражения респираторного трата, характеризу
ются высокой восприимчивостью к фатально
протекающей синегнойной инфекции легких.
Активация MyD88независимого пути рекру
тирования нейтрофилов в респираторный
тракт у данных мышей приводила к повыше
нию уровня защиты от синегнойной инфекции
[44]. Также у людей с нейтропенией, обусло
вленной химиотерапией, наблюдается высокая
частота встречаемости синегнойной инфекции
[50]. Считают, что факторами, определяющими
исход пневмонии, вызванной Pseudomonas aeru
ginosa, являются уровень активности рекрути
рования нейтрофилов в очаг поражения легких
и степень массивности киллинга бактерий
рекрутированными нейтрофилами [47].
Основными из многих нейтрофилре
крутирующих факторов, секретируемых эпи
телиоцитами во время синегнойной
инфекции, являются: IL1β, CXCL8 (IL8)
эпителиоцитов слизистой оболочки респира
торного тракта; а альвеолярных макрофагов —
CCL3/MIP1α. Нейтрофилы, в основном,
рекрутируются СХС хемокинами, которые
взаимодействуют с нейтрофильными рецепто
рами CXCR1 и/или CXCR2. Рецептор CXCR2
опосредует миграцию нейтрофилов к очагу
воспаления [60,74]. Роль рецептора CXCR1
остается неясной, вследствие отсутствия спе
цифических ингибиторов у нокаутных мышей
Cxcr1 [62]. Согласно данным M. Carevic 
и соавт. [24], у нокаутных мышей Cxcr1
во время синегнойной инфекции респи
раторного тракта наблюдается нарушение
нейтрофильной инфильтрации легочной
ткани, опосредованной действием активных
кислородосодержащих метаболитов (АКМ) 
и возбуждением TLR5.
Предварительное, проведенное до инфици
рования Pseudomonas aeruginosa, интратрахе
альное введение мышам моноклональных
антител к рецептору CXCR2, который связы
вается с CXCL8 (IL8), приводит к уменьше
нию выживаемости инфицированных особей 
и увеличению бактериальной нагрузки 
во время экспериментальной острой синегной
ной пневмонии [23].
Активация рецепторов TLR (TLR2, TLR4 
и TLR5) сопровождается интегринзависимой
адгезией нейтрофилов [75]. Привлечение
нейтрофилов в респираторный тракт при синег
нойной инфекции зависит от активности предста
вления β2интегринов (CD11b, CD18, CD3) [51].
Ключевыми механизмами действия нейтро
филов, предопределяющими саногенез синег
нойной пневмонии, являются: вопервых, вну
три и внеклеточный бактериальный киллинг,
вовторых, предотвращение возникновения
патологической биопленки, лежащей в основе
формирования хронического инфекционного
процесса.
В осуществлении бактериального киллинга
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фильные внеклеточные ловушки (Neutrophil
Extracellular Traps — NET/НВЛ), активные
кислород и азотсодержащие метаболиты,
антимикробные пептиды и другие бактерицид
ные средства.
Фагоцитоз
В фагоцитозе внеклеточно расположенных
бактерий участвуют макрофаги, нейтрофилы,
дендритные клетки, но основной вклад в бакте
риальный клиренс Pseudomonas aeruginosa прив
носит функционирование нейтрофилов [9,53,54].
В процессе фагоцитоза бактерий выделяют
несколько этапов: 1) связывание опсонизиро
ванных частиц при рекогниции специфически
ми рецепторами; 2) активация мембраны фаго
цита; 3) интернализация бактерий и зипперинг
мембраны фагоцита; 4) образование фагосомы; 
5) формирование фаголизосомы; 6) киллинг
патогена; 7) элиминация продуктов расщепле
ния [37,66].
Представляет интерес тот факт, что при
инвазии и фагоцитозе Pseudomonas aeruginosa
используется внутриклеточный фосфоинозит
ид3киназный (phosphoinositide 3kinase —
PI3K) сигнальный путь. Во время инвазии бак
терии Pseudomonas aeruginosa активируют
PI3K, а во время фагоцитоза происходит пода
вление активности PI3Kсигнального пути.










Мембрана CD63, CD68 +   
CD10    +
CD11b/CD18  ++ + +
CD15    +
CD16    +
CD35    +
CD66  +  
CD67  +  
CD177  ++ + 
NOX2  ++ + +
MMP25   + ++
NRAMP2    +
fMLFR   + 
SCAMP  + ++ +++
VAMP2   + ++
Синтаксин4    
Матрикс Миелопероксидаза +   
BPI +   
Дефензины +   
Эластаза +   
Азуроцидин +   
Катепсин G +   
Катепсин C +   
Протеиназа 3 +   
NSP4 +   
A1at + +  ++
Лизоцим + ++ + 
Аргиназа I   + 
b2микроглобулин  +  
Коллагеназа  +  
Желатиназа  + + 
Гаптоглобин  +  +
hCAP18  +  
Лактоферрин  +  
NGAL  +  
Фиколин 1   + 
Пентраксин 3  +  
SLPI  +  
OLFM4  +  
Таблица
Основные протеины гранул нейтрофилов [22]
ЗАБОЛЕВАНИЯ ВЕРХНИХ И НИЖНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ
4 ISSN 19925913   Современная педиатрия  1(81)/2017
Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua
тидилинозитол бисфосфат (bisphosphate —
PIP2) в фосфатидилинозитол трифосфат
(triphosphate — PIP3), который представляет
собой лиганд для киназы Akt. Усиление актив
ности PI3K/Aktсигнального пути за счет деле
ции гена регуляторной фосфатазы Pten (гомо
лог фосфатазы и тензина — phosphatase and
tensin homolog), которая преобразует PIP3
обратно в PIP2, у мышей сопровождается повы
шением уровня фагоцитоза бактерий Pseudomo
nas aeruginosa в респираторном тракте [72].
Внутриклеточный киллинг
Фагоцитоз нейтрофилами бактерий Pseudo
monas aeruginosa сопровождается высвобожде
нием в фаголизосому энзимов, антибактериаль
ных продуктов, хранящихся в виде гранул, мас




Нейтрофилы содержат несколько подтипов
гранул, которые подразделяются на: первич
ные, или азурофильные пероксидазополо
жительные, содержащие миелопероксидазу
(myeloperoxidase — МРО), и специфические,
или вторичные, пероксидазоотрицательные
гранулы [22].
Нейтрофилы содержат несколько подтипов
гранул, которые подразделяются на: пер
вичные, или азурофильные пероксидазополо
жительные, содержащие миелопероксидазу
(myeloperoxidase — МРО), и специфические,
или вторичные, пероксидазоотрицательные
гранулы [22].
Основной киллинг бактерий в фагосоме осу
ществляется за счет функционирования МРО
и, в какойто степени, НАДФоксидазы.
Фермент МРО является одним из наиболее
распространенных протеинов в нейтрофильных
азурофильных гранулах, он катализирует оки
сление галоидов в присутствии перекиси водо
рода с образованием хлорноватистой кислоты,
которая обладает выраженным бактерицидным
действием, в том числе оказывая влияние 
и на палочки Pseudomonas aeruginosa [59,67,77].
Рис. 1. Участие НАДФH оксидазы в регуляции рН и концентрации ионов в фагосоме [25]
Примечание: ClC — Cl /H антипортер; MPO — миелопероксидаза.+
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Нейтрофильная НАДФоксидаза предста
вляет собой многокомпонентный ферментный
комплекс, который переносит электроны с
НАДФН на молекулярный кислород, тем
самым генерируя супероксиданион, который
порождает АКМ, обладающие бактерицидным
действием. Noemi Cifani и соавт. [73] достовер
но показали, что генерация АКМ способствует
гибели внутриклеточных бактерий Pseudomo
nas aeruginosa.
Генерируемые NOX2 АКМ, изменяя внутри
фагосомальный уровень рН, концентрацию
ионов водорода и калия, обуславливают гибель
патогенных микроорганизмов. Активация
NOX2 приводит к увеличению концентрации
O в фагосомах и, как следствие, к повы
шению уровня рН. Установлено, что повыше
ние концентрации O в фаголизосоме сопро
вождается увеличением как концентрации
ионов K+, так и уровня pH. Активация NOX2
ассоциирована с компенсаторным усилением
притока в фагосому ионов H+ и K+, что изме
няет осмолярность среды и увеличивает
аффинность катионных протеаз, способствуя
повышению активности бактериального кил
линга. Щелочные условия и высокий уровень
концентрации K+ усиливают протеолитиче
скую деятельность эластазы и катепсина G —
мощных эффекторов процесса бактериального
киллинга (рис. 1) [14].
Однако, согласно данным David P. Speert 
и соавт. [45], активность НАДФоксидазы,
генерация супероксиданиона и перекиси водо
рода не оказывают критического влияния на
гибель внутриклеточно расположенных бакте
рий Pseudomonas aeruginosa.
Внеклеточный киллинг
Одним из важнейших факторов, обеспечи
вающих киллинг бактерий, являются актив
ные азотсодержащие метаболиты (ААМ) [2].
Моноксид азота (NO), генерируемый индуци
бельной или макрофагальной нитрооксид
синтазой (iNOS, mNOS, NOS2), обладает
значительным бактерицидным потенциалом,
направленным против Pseudomonas aeruginosa.
Индуцибельная нитрооксидсинтаза (iNOS,
NOS2) экспрессируется не только нейтрофи
лами, но и макрофагами, эпителиоцитами рес
пираторного тракта, кардиомиоцитами, гли
альными клетками, миоцитами сосудов, эндо
телиоцитами и нейронами [15]. Механизм
бактерицидного действия NO• остается недо
статочно изученным. Показано, что NO•,
прямо вступая в реакцию с железо и тиолсо
держащими регионами молекул ферментов,
которые участвуют в митохондриальном
дыхании, репликации ДНК инфекционных
агентов, проявляет прямое бактерицидное
действие [55]. Влияние АКМ на инфекцион
ные агенты также связано со скоростью их
взаимодействия с ААМ, которое приводит к
образованию пероксинитрита ONOO [35]. В
настоящее время представлено новое понима
ние синергизма действия активных радикалов
кислорода и азота в неспецифической защите
организма [36]. Генерация NO• и O происх
одит практически в эквимолярном количе
стве. Баланс в уровне и темпах генерации NO•
и O при развитии окисидативного взрыва
имеет решающее значение в формировании
аддитивного результата их совместного влия
ния. Одновременная продукция макрофагами
и эпителиоцитами практически в эквимоляр
ном соотношении супероксидного аниона
радикала и NO• приводит к образованию
пероксинитрита ONOO, более токсичного,
чем NO•, для большинства бактериальных, а
также вирусных агентов.
Установлено, что ингибирование iNOS при
помощи Sметилизотиомочевины у мышей 
с синегнойной инфекцией респираторного
тракта снижает уровень выживаемости и при
водит к увеличению бактериальной нагрузки 
в легочной ткани [29]. В то же время вдыхание
экзогенного NO приводит к снижению бакте
риальной нагрузки у крыс с пневмонией,
вызванной Pseudomonas aeruginosa [32,46].
Моноксид азота обладает мощной активно
стью, препятствующей формированию патоло
гической биопленки бактериями Pseudomonas
aeruginosa [76].
Гранулы нейтрофилов содержат достаточно
широкий спектр деструктивно действующих
ферментов и бактерицидных веществ, часть
которых секретируется во внеклеточное про
странство (табл.).
Так, азурофильные гранулы нейтрофилов
содержат представителей семейства сериновых
протеаз: нейтрофильную эластазу, катепсин G
и протеиназу 3, которые способны  нарушать
целостность стенок бактерий [49]. Основной
вклад в процесс внеклеточного киллинга 
Pseudomonas aeruginosa вносит нейтрофильная
эластаза [52]. Tim O. Hirche и соавт. [61] уста
новили, что таргетным субстратом нейтро
фильной эластазы является главный протеин F
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protein F — OprF) Pseudomonas aeruginosa.
Авторы продемонстрировали, что нокаутные
мыши Ne , лишенные эластазы нейтрофилов,
отличаются от мышей дикого типа повышен
ной восприимчивостью к Pseudomonas aerugi
nosa и высоким риском развития острой пне
вмонии. Однако нейтрофильные сериновые
протеазы при синегнойной инфекции также
могут способствовать развитию воспаления,
повреждая ткани собственного организма [80].
Нейтрофильные αдефензины (HNP)
активно участвуют в антибактериальной защи
те. В азурофильных гранулах нейтрофилов
человека преобладает содержание HNP1,
HNP2 над количеством других αдефензино
вых пептидов. Дефензины проявляют выра
женную бактерицидную активность по отноше
нию как к грамотрицательным, так и грамполо
жительным бактериям. Бактерицидное дей
ствие дефензинов проявляется через 3–4 часа
от момента инфицирования и реализуется 
в виде многоступенчатого процесса, который
включает в себя непосредственное взаимодей
ствие дефензинов с инфекционным агентом,
порообразование в клеточной мембране бакте
рий, интернализацию молекул дефензина 
с последующим антиметаболическим эффек
том. Первичное взаимодействие дефензинов с
инфекционными агентами обусловлено элек
тростатическими силами (пептиды несут поло
жительный, а поверхность бактериальной мем
браны — отрицательный заряд) и специфиче
ским взаимодействием дефензиновых пепти
дов с определенными молекулярными детер
минантами бактериальной мембраны. Бакте
рицидность практически всех дефензинов,
исключая HBD3, зависит от концентрации
NaCl. При концентрации NaCl выше 
150 мкмоль/л происходит достоверное сниже
ние активности дефензинов [3]. У больных 
с синегнойной инфекцией респираторного
тракта наблюдается значительное повышение
содержания нейтрофильных дефензинов даже
в бронхоальвеолярной жидкости [33].
Лактоферрин, как компонент первой линии
противоинфекционной защиты, проявляет бак
териостатическое и бактерицидное действие.
Бактериостатическое действие лактоферрина
обусловлено высоким аффинитетом его моле
кулы к ионам Fe3+. Секвестрация железа при
водит к снижению концентрации ионов Fe3+,
что обуславливает ингибирование роста бакте
/
Рис. 2. Клеточная реакция системы защиты легочной ткани во время инфекции, вызванной Pseudomonas aeruginosa
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риальных колоний. Бактерицидное действие
лактоферрина связано с непосредственным
взаимодействием положительно заряженного
Nтерминального домена его молекулы 
с отрицательно заряженными липидами мем
браны бактерий, что приводит к деполяриза
ции мембраны и выходу из бактериальной
клетки ионов K+. Для лактоферрина характер
на уникальная антипленочная активность. 
Бактериальная биопленка представляет собой
колонии прикрепленных к поверхности клеток
макроорганизма бактерий, которые, как в фут
ляр, заключены в гидратированную поли
мерную матрицу. Известно, что сигналом для
формирования бактериальной биопленки
является определенная концентрация ионизи
рованного железа. Снижение концентрации
ионов железа за счет секвестрирующей актив
ности лактоферрина обуславливает изменение
типа движения фимбрий грамотрицательных
бактерий. Показано, что данный тип движения
фимбрий, в частности у Pseudomonas aeruginosa,
не позволяет бактерии прикрепиться к поверх
ности клеток хозяина и начать формирование
микроколоний, за счет чего подавляется разви
тие бактериальной биопленки. Антипленочная
активность лактоферрина наблюдается даже
при очень низкой его концентрации 
(0,02 мг/мл). Прямое подавление роста бакте
рий фиксируется при значительно более высо
ких концентрациях лактоферрина (выше 
в пять и более раз) [1,8,10,11].
Во время инфекционного процесса в усло
виях, при которых нейтрофилы не достигают
эффективного киллинга при помощи классиче
ских механизмов фагоцитоза или дегрануля
ции, под влиянием АКМ, комплексов антиген
антитело, они «выбрасывают» сетевидные
образования, НВЛ [63]. Также НВЛ образуют
ся при активации нейтрофилов форболмири
статацетатом, CXCL8/IL8 и некоторыми
РАМР, в частности LPS. Выброс НВЛ сопро
вождается гибелью нейтрофилов — НВЛозом 
и высвобождением большого количества раз
личных биологически активных веществ, в том
числе обладающих антибактериальной, анти
грибковой и противовирусной активностью [31].
НВЛ представляют собой сети из гладких воло
кон с диаметром 15–17 нм, которые состоят 
из деконденсированного хроматина и содержат
разнообразные пептиды и антимикробные факто
ры (BPI, L37, адреномедуллин, азуроцидин,
гистоны Н1, Н2А, H2B, H3,H4, желатиназу, 
калпротектин, каталазу, катепсин G, лактофер
рин, лизоцим, MPO, миозин9, нейтрофильную
эластазу). ДНК является основным структурным
компонентом НВЛ. Объемная сетевая структура
НВЛ обеспечивает фиксацию патогенов, а высо
кая локальная концентрация антимикробных
веществ — гибель микроорганизмов. НВЛассо
циированный бактериальный киллинг является
высокоэффективным механизмом уничтожения
грамположительных и грамотрицательных бакте
рий, в том числе и таких респираторнотропных
инфекционных агентов, как Pseudomonas aerugi
nosa [31,71].
Установлено, что Escherichia coli, Klebsiella
pneumonia и Candida albicans высокочувстви
тельны к НВЛопосредованному киллингу, 
а Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influen
zae, Streptococcus pyogenes, Neisseria meningitides,
Mycobacterium tuberculosis, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis и Yersinia pestis
проявляют к его действию достаточную рези
стентность [21]. В то же время чувствитель
ность Pseudomonas aeruginosa к НВЛопосредо
ванному киллингу зависит от штамма бакте
рий. Так, инвазивные штаммы Pseudomonas
aeruginosa хорошо захватываются НВЛ, 
но резистентны к НВЛопосредованному кил
лингу, а цитотоксические штаммы Pseudomonas
aeruginosa ускользают от захвата НВЛ [30].
Натуральные киллеры
Shahrzad Lighvani и соавт. [81] показали, что
синегнойная инфекция сопровождается акти
вацией натуральных киллеров (natural killer —
NK). NKклетки представляют собой цитото
ксические лимфоидные иммуноциты, экспрес
сирующие эомезодермин (Eomes) и фактор
транскрипции Тбокс (Tbet) и продуцирую
щие цитокины, преимущественно провоспали
тельные TNF и IFNγ, но могут продуцировать
и противовоспалительный интерлейкин IL10.
Основным маркером NKклеток является
CD11b [73]. У человека клетки с фенотипом 
L i n  C D 3 4 + C D 3 8 + C D 1 2 3 
CD45RA+CD7+CD10+CD127 дифференци
руются исключительно в цитотоксические NK
клетки [40]. Цитотоксические NKклетки
выполняют важную роль в процессе саногенеза
синегнойной инфекции — они за счет секреции
цитокинов регулируют активность иммуноци
тов и продуцируют бактерицидные субстан
ции. Scott C. Wesselkamper и соавт. [64] устано
вили, что NKклетки являются популяцией
лимфоцитов, которая при активации рецептора
NKG2D продуцирует основной объем IFNγ
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в ответ на синегнойную инфекцию респиратор
ного тракта. TLRзависимая экспрессия легоч
ными эпителиальными клетками и альвеоляр
ными макрофагами лиганда (retinoic acid early
transcript 1, alpha) к рецептору NKG2D 
NKклеток во время синегнойной инфекции
индуцирует бактериальный клиренс, фагоци
тоз патогенов, а также способствует выжива
емости особей, инфицированных Pseudomonas
aeruginosa, а блокада NKG2D ингибирует эли
минацию Pseudomonas aeruginosa из легочной
ткани. У мышей, лишенных NKклеток,
синегнойная инфекция респираторного тракта
сопровождается увеличением активности
рекрутирования нейтрофилов в легочную
ткань, ассоциированной с высоким уровнем
летальности [28]. NKклетки не только инду
цируют матурацию и активацию дендритных
клеток, макрофагов и Тклеток, но и осущест
вляют киллинг незрелых дендритных клеток,
активированных CD4+Тклеток и гиперактив
ных макрофагов, сдерживая активность воспа
лительного процесса [48,68].
Jin Woong Chung и соавт. [19] продемонстри
ровали, что Pseudomonas aeruginosa может
интернализироваться в NKклетки и инициали
зировать фагоцитозиндуцированную гибель
клетки. Взаимодействие Pseudomonas aeruginosa
с NKклетками приводит к активации киназы
PI3K, что обуславливает развитие каспазо9за
висимого апоптоза клетки. 
NKклетки продуцируют гранулизин, кото
рый обладает бактерицидной активностью 
и способностью ингибировать образование био
пленки бактериями Pseudomonas aeruginosa [12].
NKTклетки
Субпопуляция CD1dрестриктированных
αβТклеток представляет собой NKT (natural
killer T) клетки, играющие важную роль в про
цессе развития многих бактериальных инфек
ций. NKTклетки могут быть активированы
непосредственно через рекогницию экзогенных 
и эндогенных липидных антигенов, предста
вленных CD1d главного комплекса гистосов
местимости I класса, или косвенно, через IL12
и IL18. После антигенной активации NKT
клетки секретируют большое количество цито
кинов (IFNγ, IL4, IL10, IL13, IL17, IL22,
TNFα, GMCSF), которые модулируют
иммунный ответ, индуцируемый Т и Вклетка
ми [57]. В настоящее время результаты работ,
посвященных исследованию роли NKTклеток
при синегнойной инфекции, носят противоре
чивый характер [4,17,20,65]. По мнению Patrick
Benoit и соавт. [83], причина отличных друг от
друга результатов экспериментов лежит в осо
бенностях мышиных линий, использованных
при проведении различных исследований.
Авторы показали, что NKTклетки вносят
значительный вклад в уровень клиренса
Pseudomonas aeruginosa у мышей BALB/Cj, 
но совершенно не влияют на скорость бакте
риального клиренса у мышей C57BL/6J. Меха
низм, посредством которого NKTклетки способ
ствуют клиренсу Pseudomonas aeruginosa из легоч
ной ткани мышей BALB/Cj, остается не ясным.
Дендритные клетки
Дендритные клетки являются профессио
нальными антигенпрезентирующими клетка
ми, которые процессируют бактериальные
антигены и презентуют Тклеткам. Экспери
ментальный дефицит дендритных клеток при
синегнойной инфекции респираторного трак
та сопровождается высокой (80%) смертно
стью инфицированных животных. Цитокино
вый ответ на инфицирование Pseudomonas
aeruginosa в условиях дефицита дендритных
клеток характеризуется низкой продукцией
IL12 в сочетании с относительно высоким
уровнем ответа механизмов синтеза IL10.
Интратрахеальная дотация дендритных кле
ток, не изменяя уровень бактериального кли
ренса, способствует выживанию инфициро
ванных мышей [26].
Тлимфоциты
Инфицирование мышей Pseudomonas aerugi
nosa индуцирует активность различных компо
нентов защитных иммунных механизмов, в том
числе Tлимфоцитов. Согласно спектру проду
цируемых цитокинов, острая синегнойная
инфекция сопровождается возбуждением, 
в основном, Тh1 и Th17клеток, а хроническая —
Тh2 и Th17клеток [5,13,43,58,86]. Интерлейкин
17, продуцируемый Th17клетками, позволяет
быстро рекрутировать нейтрофилы в очаг пора
жения легких для эффективного уничтожения
бактерий Pseudomonas aeruginosa [16,41]. Синег
нойная инфекция респираторного тракта у
мышей сопровождается увеличением предста
вительства естественных регуляторных
CD4+CD25+Tregклеток в селезенке. Экспери
ментальное истощение CD4+CD25+Tregкле
ток не влияет на активность бактериального
клиренса, степень инфильтрации легочной ткани
нейтрофилами, уровень продукции цитокинов и
выживание животных [27].
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Особенности клеточной реакции иммунной
системы в легочной ткани во время синегной
ной инфекции представлены на рис. 2.
Заключение
Нозокомиальные бактериальные пневмо
нии, ассоциированные с грамотрицательными
возбудителями группы ESKAPE (Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneu
moniae, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas
aeruginosа и Enterobacter species), характеризу
ются тяжелым течением, высоким риском
развития осложнений и летального исхода.
Адаптационные механизмы палочек Pseudomo
nas aeruginosa обеспечивают бактериальную
резистентность к внешним факторам, которая
обуславливает ее выживаемость в респиратор
ном тракте человека [28] и значительность
доли в этиологической структуре нозокомиаль
ных пневмоний (21–39,7%).
Наличие многочисленных факторов виру
лентности синегнойной палочки предопределя
ет тяжесть течения заболевания. Первоначаль
ная рекогниция РАМР Pseudomonas aeruginosa
эпителиоцитами респираторного тракта осу
ществляется, преимущественно, TLR2, TLR4,
TLR5, TLR9 и внутриклеточными сенсорами,
которые могут реагировать на фагоцитирован
ные бактериальные продукты, включая ДНК и
фрагменты клеточной стенки. TLRассоцииро
ванные сигнальные механизмы индуцируют
продукцию хемокинов и провоспалительных
интерлейкинов, которые обеспечивают рекру
тинг провоспалительных иммуноцитов. 
В развитии воспалительного ответа при пне
вмонии, вызванной Pseudomonas aeruginosa,
ключевую роль играют про (IL1β, IL6,
CXCL8 (IL8), IL17, IL33, TNFα), противово
спалительные (IL10) цитокины и интерферо
ны. Цитокины и хемокины привлекают в очаг
воспаления легких и/или активируют несколь
ко типов провоспалительных клеток: макрофа
гов, нейтрофилов, NKTклеток, дендритных
клеток, Тклеток, участвующих в бактериаль
ном клиренсе. Однако чрезмерная продукция
провоспалительных цитокинов эпителиоцита
ми может привести к повреждению легочной
ткани рекрутированными иммуноцитами.
Весомый вклад в провоспалительный ответ
на бактериальную экспансию Pseudomonas
aeruginosa вносит NLRC4инфламмасома мак
рофагов, в результате функционирования кото
рой активируются проформы интерлейкинов 
(проIL1 и проIL18). Возбуждение NLRC4
инфламмасомы в ответ на инфицирование
Pseudomonas aeruginosa может привести к осо
бой форме гибели альвеолярных макрофагов и
нейтрофилов — пироптозу с высвобождением
большого количества провоспалительных
цитокинов. Факторами, определяющими исход
пневмонии, вызванной Pseudomonas aeruginosa,
являются уровень активности рекрутирования
нейтрофилов в очаг поражения легких и сте




лительных цитокинов, может стать новым стра
тегическим направлением лечения синегной
ной пневмонии, особенно в случаях, индуциро
ванных антибиотикорезистентными штамма
ми Pseudomonas aeruginosa.
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Розвиток імунної відповіді при пневмонії, викликаної pseudomonas aeruginosa (частина 4)
О.Є. Абатуров, А.О. Нікуліна
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», м. Дніпро, Україна
У статті, ґрунтуючись на даних літератури, продемонстрована роль клітинних реакцій у розвитку імунної відповіді при пневмонії, викликаній
Pseudomonas aeruginosa. Описано механізми рекрутування та активації прозапальних імуноцитів, процеси бактеріального кілінгу, які забезпечують
ефективний саногенез синьогнійної інфекції та запобігають формуванню хронічного запального процесу.
Ключові слова: пневмонія, Pseudomonas aeruginosa, бактеріальний кілінг, імуноцити.
Development of the immune response pneumonia due to pseudomonas aeruginosa (part 4)
A.E. Abaturov, A.A. Nikulinа
SE «Dnepropetrovsk Medical Academy, Ministry of Health of Ukraine», Dnepr, Ukraine
The article based on the literature demonstrated a role in the development of cellular immune reactions in response pneumonia caused by Pseudomonas
aeruginosa. The mechanisms described of recruitment and activation of pro)inflammatory immune cells, killing the bacterial processes that ensure effective
sanogenesis infection by Pseudomonas aeruginosa and prevent the formation of a chronic inflammatory process.
Key words: pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, bacterial killing, immune cells
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